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Abstract of DE1 951 9804 

Bioactive capsule, esp. for installation in a living 



tissue or for biotechnical use, has a core which 
contains living cells and/or enzymes and a multi- 
layered sheath which completely encloses the 
core. The sheath consists of a porous mesh of 
flocculated macromolecules. The novelty is that 
at least 1 layer (7) of the sheath is dissolved or 
eroded by the action of ionic concn., physical size 
and/or reagents, causing pores in the structure of 
the sheath to open, close or change in dia. The 
max. passage width of the pores is larger than or 
the same size as the largest cells or enzymes 
enclosed in the core, to allow them, or their 
molecular prods., to pass through the sheath. 
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Babel Fish Translation : 

In English: 

Description OF DE19519804 The invention refers to 
an bioactive cap, in particular to the employment into 
living fabric or with biotechnological applications, with 
living cells and/or enzymes a containing core and a 
covering, which are composed of several, the core 
completely in each case enclosing monolayers, as 
well as those from a porous network interlaced with 
one another macromolecule exists procedures for its 
production and application. Bioactive caps are used 
to facilitate in order to immobilize l iving or liveless 
biological materia l particularly cells and enzymes , 
their function outside of the natural environment on a 
long-term basis upright too received and their 
handling. Such necessity for example schen islands 
exist with Diabetikern, or in the context of 
biotechnological applications with the employment of 
the material into the fabric of organisms, 
approximately for the assumption of the function of 
long Hans of the min. Th e bioactive cap is provide d 
^ i j!l^-ggygE !j}g» which includes contained th e 
materianrTthe^core and stabilized a s well "as 
semipermeable diaphra gm work duniigjiigterials, 
w hich become umgese in the core or are necessar y 
the maintenance of its function , are to pass the 

p.nvorinn qc i inhinrJornrj pc r^coiM^ m'lG^+h^ 

aggressive expo nents in a bioreactor or an immun e 
sysjem^^ 

away , from the core, so that it is not completely 
destroyed or impaired in its function at least. Beyond 
a given mechanical stability andj^gmjggh^ 
multiplicity of further requirements exists to the 
covering of the cap. Their manufacturing process has 
to run off so carefully that the enclosed material is not 
damaged. Further the covering material must be both 
with the enclosed cells or enzymes and, in particular 
with the implantation into alive fabric, with the 
environment vertraegl and may by it attacked will-will 
those different tasks not leave with an bioactive cap 
to fulfill favourably, whose covering covers several 
monolayers, those from a network interlaced with one 
another of macromolecules developed is in each 
case (DE-OS 43 12 970) the individual layers 
optimizes the function of the covering in each case 
regarding a particular or few requirements, i.e. the 
mechanical stab ility, which fabric compatibility or the 
permeability of the covering become by different 
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layers obtained. In the state of the art however the {U^e^f f^l/^M^^ 

disadvantage exists that the characteristics of the cap ' 

covering are given with its production and with 

exception of a complete destruction in run the 

employment are not changeable. Often however the 

requirement exists to produce a material on supply 

and it as required, approximately with a certain 

production step set free. This possibility is not given 

with the well-known bioactive caps. Before this 

background the invention placed itself to the task to 

indicate an bi oactive cap as a multilevel cov ering^ 

whose permeability is purposefully changeablein the 

process of the employment. This task is solved 

according to" invention by the tact that at least one of 

the layers consists of a material, which changes or 

dissolves the structure as function of an ion 

concentration and/or physical dimension and/or by 

reagents that due to the structural change pores, 

which connect the core of the cap with their 

environment are opened, closed or changed in its 

diameter and that the maximum passage width of the 

pores is more largely or equal the largest, to the 

supply in the core contained of the cells and/or the 

enzymes supplied and/or by them produced 

molecules. Living cells and/or enzymes the 

containing core of the suggested bioactive cap is by a 

covering surrounded, whose monolayers from a 

porous network interlaced with one another of 

macromolecules are developed, Mindeste one of the 

layers is completely di ssolvable or in their struc ture^ 

variable , as physicaTdlrnension or the cap 

surrounding concentrations of ions or not ionischen 

reagents are varied. About it is possible to change 

also in the cap inside arranged layers chemically in 

its structure if the affecting ions or molecules are so 

small that they penetrate into the porous covering. 

Due to the structural change continuous pores, which 

connect the core of the cap with their environment, 

are opened, closed or in their diameter change 

through the purposeful influence of the void structure 

can be steered paying inside the cap of produced 

materials or the penetration of substances into the 

core. Particularly in the latter case the ^coQ^stioncan 

jpeTnad ejal so betw ee n the core an djx jtside, special 

substancesa containing coveringTwithout pores 

between the core and the outside environment of the 

cap in their closest diameter are changed. In order to 

guarantee the operability of the bioactive cap on a 

long-term basis, it is necessary that the passage 

width of the pores, which connect the K with the 
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outside environment of the cap is adjustable more 
largely or equal the largest, for the supply of the cells 
contained in the core needed and/or the enzymes 
supplied molecules. Likewise the maximum pore 
diameter must permit the delivery of all produced 
molecules. The variable covering structure extends 
the areas of a p plication of the bioactive cap 
acc ording to invention compared with co nventional 
gps_supsfa^ll y. whereby all past appH cationType 
'rgmain. In particular it permits the more, schichtige 
structure to the covering further to stop the 
characteristics set up requirements flexibly. The 
Veraenderbarkei of the structure makes an 
adjustment for the function possible of the cap at 
changes in the environment, in which she works. 
Depending upon used variable layer the function 
adjustment takes place via an active interference of 
the user, i.e. e.g. the laminated structure affecting 
material is delivered into the medium, in which the 
cap is, or which lamina ted structure -adapts 
_autom^ can yWffi^^ An example of the 

latter case is a cap, whose cladding structure is 
changed by by it a processed or with this material 
standing by a chemical gleichgewichtsreaktion in 
connection. The cap cannot only deliver in its inside 
produced substances at an arbitrarily selectable time 
into the environment, but or convert it also 
determines extract substances from her into other 
materials. Thus the suggested bioactive cap is 
characterised by the fact that it is the possibility of an 
active interference in in its inside or its environment 
reactions running off open or automatic to their 
control in the situation. In a preferential arrangement 
its covering contains Polyelektrolytkomplexe of the 
bioactive cap. They permit the structure biologically 
well more compatibly, easy, of stable layers with very 
small thicknesses and an a djustable poj g^jameter, 
whereby combinations of Polyanionen, which can be 
manufactured, about polyacrylsaeure , Polykatione n, 
e.g . Polyethylenimi n^and/or neutral polymers are 
possible. There the change of the mesh size of a 
Polyelektrolytschicht with changes of further 
characteristics, for example the degree of expansion, 
i.e. the portion in the layer of contained water, or the 
mechanical firmness, accompanies, exists in this 
case additional influence possibilities for the covering 
structure. The influence of the structure of the 
variable layer is appropriate by the concentration of a 
solved salt in the cap environment. This applies in the 
special, if in the structure of covering 
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Polyelektrolytkomplexe are involved, since during the 
komplexbildung obtained by Coulomb forces the 
cha rges of the ionis chen groggsjaUhe 
m^cromol ecular chains stand in the competition with 
de^fj he salt ions . Due to its the formation of the 
Polyelektrolytkomplexe can b e prevented by salts in 
sufficient concentration or cancelled and thus the 
laminated structure changed. The special advantage 
consists of the fact that each complex specifically 
reacts to certain salt concentrations and kinds in its 
environment, so that with layers from different 
Polyelektrolytkomplexen salt additions or distances 
the permeability of certain layers change one aimed 
have similar influence as the salt ions hydroxide and 
Hydroniumionen, so that also the pH value of the 
environment solution is suitable for the influence de 
Schichtstruktur. Physical dimension, by which the 
structure of a layer is influenceable, are in particular 
the temperature or the beam of light. For example 
polymers with Azogruppen 

Konformationsaenderungen show with beam of light, 
which change the permeability of the cap diaphragm 
and to a simple and direct controlling of the cap are 
usable. Likewise changes of shape of the polymer 
molecules can be used due to temperature variations 
for the influence of the covering structure, whereby 
e.g. the possibility of a change of permeability of the 
covering opens macromolecules with 
Polyisopropylacrylamidgruppen at temperature 
temperatures within the physiological range, which is 
particularly favourable regarding the biological 
processes which can be affected. If the change of the 
laminated structure is reversible, the effect of the 
bioactive cap leaves itself over longer time away and 
repeats to steer. With appropriate choice of the layer 
components reversible structural changes can be 
reached with all control parameters discussed above. 
Beyond that it is intended that the structure of a layer 
is variable by enzymes, whereby the change can 
exist also in its complete dismantling. As example 
here the dismantling of a layer from Hyaluronsaeure 
Polykationkomplexen is mentioned by Hyaluronidase. 
A simple change of the cladding permeability is 
attainable also in this way, which is usually 
irreversible however. The different possibilities of the 
layer influence are individual or also in arbitrary 
combinations applicable, so that large variety of 
controllability for the bioactive cap is present. 
Depending upon the demands made against it 
exhibits the cap prefers ball or plattenfoermige 
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shape. While a kugelgestalt, which worked 
particularly with micro caps, minimizes the surface of 
the cap, she is maximized by a plattenfoermige 
shape, which is suitable preferably for caps with 
larger core volume. The latter is of advantage e.g. if 
the caps are arranged with a biotechnological 
application on a carrier surface and are the working 
medium as large a surface as possible to darbieten. 
Alternatively it is suggested that the cap exhibits the 
shape of a hollow cylinder, whereby the core 
represents a layer of the cylinder wall, which is 
externallaterally enclosed by cladding layers both in 
the direction of the cylinder axle and. In the sense of 
the invention also a hollow cylinder topological^ 
equivalent shapes are possible, for example a 
curved, hollow fiber. Such cap shapes permit it, in 
particular if the coverings exhibit different mesh sizes 
to the cylinder axle and exterior that the solutions, by 
which materials are supplied to the core and which 
are completely from each other separate from it 
produced materials to take up. In this way purification 
process can the function of organs be avoided or, 
how the kidney, copy henceforth the core on the 
outside and inside of the cylinder media processing 
can are supplied, which are incompatible with one 
another. If the core contains substances for the 
influence or maintenance of the reactions running off 
in it, then the cap is applicable also in an 
environment, in which the cells or enzymes included 
in the core could not work. For example it can be 
guaranteed by an appropriate iron concentration in 
the core that made available on iron instructed micro 
organisms get this if the cap rules in an environment, 
which contains iron-binding substances. Brought with 
a favourable procedure for the production of an 
bioactive cap the components, thus cells and/or 
enzymes which can be included in the core as well as 
feed if necessary or preferably Natriumalginat, and 
blended auxiliary materials, into a polymer, with it. In 
the following the core in form of the intended cap 
shape, about a hollow cylinder is formed. For this 
purpose a cross-linking, which stabilizes the shape of 
the polymer, takes place e.g. in a mold or via 
pressing the suspension out via one been suitable 
formed nozzle in a Faellbad. Finally applying the 
cladding layers of the core takes place in well-known 
way. This procedure offers those to advantage that 
bioactive caps with arbitrary shapes can be 
manufactured, by which different requirements is 
fulfillable, while the cap form with that so far admitted 
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of manufacturing processes on a ball or a drop is 
fixed. If the structure of a layer of the bioactive cap is 
irreversibly changed or the layer completely 
destroyed, then s lets the original covering 
permeability repair, as an additional layer is applied 
on the outside surface of the cap, if the pore diameter 
of the layer was not irreversibly reduced. The 
additional layer is applied in the same way, as the 
irreversibly changed layer, and exhibits the the same 
or one to it similar structure, so that it can take over 
their function. The structure in relation to the layer 
which can be replaced slightly to vary is for instance 
appropriate for the reconciliation of a total thickness 
of the covering or different transition coefficients 
between the again applied and the underlying layer, 
possibly grown. An additional preference/advantage 
of the bioactive cap according to invention consists of 
it that it can be used for it, transporting substances by 
ranges which affect or by them are affected the 
substance in unwanted way. For this purpose first the 
covering permeability of the cap is stopped in such a 
manner that the substance arrives into the core, and 
afterwards so far decreased that it is enclosed in the 
cap core and no unwanted materials arrive there. In 
this form the cap is brought to the place of 
destination, whereby due to D of reduced pore 
diameter it is ensured that the transported 
substances do not contaminate or thereby destroy 
the surrounding medium. At the place of destination 
the cladding permeability is increased by extension of 
the pores, so that the substance from the core is 
paid. Further details, characteristics and advantages 
of the invention can be inferred the following 
description part, in which on the basis the design a 
remark example of the invention is more near 
described. The design shows in principleful 
representation: Fig. 1 cut by an bioactive cap 
according to invention. Fig. 2 function mode the core 
wrapping layers. The core (1) in Fig. 1 represented 
bioactive cap contains cells and/or enzymes (2) as 
well as nutrients (3) as active components, which are 
missing in the surrounding medium of the reactor or 
cannot not by the covering (1) into the core 
penetrate, but are necessary for the maintenance in 
their reactions running off. Thg_coverin g consists o f 
sev eral layers, which enclose the core (1) completel y. 
By this multilevelness a flexible adjustment is 
attainable to the respective requirements, whereby 
the internal layer is compatible (5) with the cells 
and/or enzymes (2) contained in the core, while the 
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outside layer (6) is adapted to the surrounding 
medium (4). Between both is a layer (7), variable in 
their structure. The impact of the variable layer shows 
Fig. 2. In contrast to the internal layer (5) and outside 
layer (6), whose pores (8) a firm diameter exhibit, are 
variable the diameters of the pores (9) in the variable 
layer (7). Takes place the influence pore diameters 
via addition or removing from metal ions (ME). The 
variation of the pore diameter has the consequence 
that in the core (1) produced molecules (10) only then 
by the pores (8, 9) of the covering into the 
environment (4) of the reactor to arrive to be able, if 
the concentration of the metal ions (ME) is so 
constituted that the diameter of the pores is 
sufficiently large (9). In this way a purposeful 
payment of the molecules (10) from the bioactive cap 
can be reached by change of the concentration of the 
metal ions (ME). 
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@ Bioaktive Kapsel mit veranderlicher Hulle 

(67) Vorgeschlagen wird eine bioaktive Kapsel, tnsbesondera 
zum Einsatz in lebendes Gewebe oder bel biotechnologi- 
schen Anwendungen, mit einem lebende Zetlen und/oder 
Enzyme enthaltenden Kern und einer Hulle, die aus mehre- 
ren, den Kern jeweiis vollstSndig umschlie&enden Einzel- 
schichten aufgebaut ist, die aus einem porosen Netzwerk 
miteinander verflochtener Makromolekule bastehen, sowie 
eln Verfahren zu ihrer Harsteilung und Anwendung, wobei 
mindestens eine der Schichten aus einem Material besteht, 
das als Funktion einer lonenkonzentration und/oder physlka- 
lischer GroSen und/oder durch Reagenzien die Struktur 
verandert oder auflbst infoige der Strukturanderung Poren, 
die den Kern der Kapsel mit ihrer Umgebung verbinden, 
ge off net, geschlossan oder In ihrem Durchmesser verdndert 
warden und die maximale DurchlaSweite der Poren groBer 
Oder gleich der grofiten, zur Versorgung der im Kern 
enthaltenen Zellen und/oder den Enzymen zugefuhrten 
und/oder von ihnen produzierten Molekule ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine bioaktive Kapsel, 
insbesondere zum Einsatz in lebendes Gewebe oder bei 
biotechnologischen Anwendungen, mit einem lebende 
Zellen und/oder Enzyme enthaltenden Kern und einer 
HQIle, die aus mehreren, den Kern jeweils vollstandig 
umschlieBenden ELnzelschichten aufgebaut ist, die aus 
einem pordsen Netzwerk miteinander verflochtener 
Makromolekttle bestehen sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung und Anwendung. 

Bioaktive Kapseln werden eingesetzt, urn lebendes 
oder lebloses biologisches Material, speziell Zellen und 
Enzyme, zu immobilisieren, ihre Funktion auBerhalb der 
natiirlichen Umgebung langfristig aufrecht zu erhalten 
und ihre Handhabung zu erleichtern. Derartige Not- 
wendigkeiten bestehen beispielsweise beim Einsatz des 
Materials in das Gewebe von Lebewesen, etwa zur 
Obernahme der Funktion der Langerhans'schen Inseln 
bei Diabetikern, oder im Rahmen biotechnologischer 
Anwendungen. Die bioaktive Kapsel ist mit einer Hulle 
versehen, die das im Kern enthaltene Material ein- 
schlieBt und stabilisiert sowie als semipermeable Mem- 
bran wirkt Wahrend Stoffe, die im Kern umgesetzt wer- 
den oder zur Aufrechterhaltung seiner Funktion not- 
wendig sind, die HQIle moglichst ungehindert passieren 
sollen, mfissen die aggressiven Komponenten in einem 
Bioreaktor oder eines Immunsystems, wie Abwehrzel- 
len oder AntikSrper, vom Kern ferngehalten werden, 
damit er nicht vollstandig zerstort oder in seiner Funk- 
tion zumindest beeintrachtigt wird 

Ober eine vorgegebene mechanische Stabilitat und 
Durchiassigkeit hinaus besteht eine Vielzahl weiterer 
Anforderungen an die HQIle der Kapsel. Ihr Herstel- 
lungsverfahren hat so schonend abzulaufen, daB das ein- 
geschlossene Material nicht geschadigt wird. Weiterhin 
muB das Hullenmaterial sowohl mit den eingeschlosse- 
nen Zellen oder Enzymen als audi, insbesondere bei der 
Implantation in lebendiges Gewebe, mit der Umgebung 
vertraglich sein und darf durch sie nicht angegriffen 
werden. Die verschiedenen Aufgaben lassen sich vor- 
teiihaft mit einer bioaktiven Kapsei erfuiien, deren HQI- 
le mehrere Einzelschichten umfaBt, die jeweils aus ei- 
nem Netzwerk miteinander verflochtener MakromoIe- 
kUle aufgebaut sind (DE-OS 43 12 970). Die einzelnen 
Schichten optimieren die Funktion der Hiille jeweils im 
Hinblick auf eine einzelne oder wenige Anforderungen, 
d h. die mechanische Stabilitat, die Gewebevertraglich- 
keit oder die Durchiassigkeit der Hulle werden durch 
unterschiedliche Schichten erzielt. 

Im Stande der Technik besteht jedoch der Nachteil, 
daB die Eigenschaften der Kapselhulle bei ihrer Produk- 
tion vorgegeben werden und mit Ausnahme einer voli- 
standigen Zerstorung im Verlaufe des Einsatzes nicht 
veranderbar sind. Vielfach besteht jedoch der Anspruch, 
einen Stoff auf Vorrat zu produzieren und ihn nach 
Bedarf, etwa bei einem bestimmten Produktionsschritt, 
freizusetzen. Diese Moglichkeit ist bei den bekannten 
bioaktiven Kapseln nicht gegeben. 

Vor diesem Hintergrund hat sich die Erfindung zur 
Aufgabe gestellt, eine bioaktive Kapsel mit einer mehr- 
schichtigen Hiille anzugeben, deren Permeabilitat im 
Verlauf des Einsatzes gezielt veranderbar ist. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, 
daB mindestens eine der Schichten aus einem Material 
besteht, das als Funktion einer Ionenkonzentration und/ 
oder physikalischer GroBen und/oder durch Reagen- 
zien die Struktur verandert oder auflost, daB infolge der 
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Strukturanderung Poren, die den Kern der Kapsel mit 
ihrer Umgebung verbinden, geoffnet, geschlossen oder 
in ihrem Durchmesser verandert werden und daB die 
maximale DurchlaBweite der Poren groBer oder gleich 

5 der groBten, zur Versorgung der im Kern enthaltenen 
Zellen und/oder den Enzymen zugefuhrten und/oder 
von ihnen produzierten Molekule ist 

Der lebende Zellen und/oder Enzyme enthaltende 
Kern der vorgeschlagenen bioaktiven Kapsel ist von 

io einer Halle umgeben, deren Einzelschichten aus einem 
pordsen Netzwerk miteinander verflochtener Makro- 
moIekUle aufgebaut sind. Mindestens eine der Schichten 
ist vollstandig auflosbar oder in ihrer Struktur verander- 
lich, indem physikalische GroBen oder die Kapsel umge- 

15 bende Konzentrationen von Ionen oder nicht ionischen 
Reagenzien variiert werden. Dabei ist es moglich, auch 
im Kapselinneren angeordnete Schichten chemisch in 
ihrer Struktur zu verandern, wenn die beeinflussenden 
Ionen oder Molekule so klein sind, daB sie in die porose 

20 Hiille eindringen. Infolge der Strukturanderung werden 
durchgehende Poren, die den Kern der Kapsel mit ihrer 
Umgebung verbinden, geoffnet, geschlossen oder in ih- 
rem Durchmesser verandert Durch die gezielte Beein- 
flussung der Porenstruktur laBt sich das Ausschutten im 

25 Inneren der Kapsel produzierter Stoffe oder das Ein- 
dringen von Substanzen in den Kern steuern. Speziell 
im letzteren Fall kann die Verbindung auch zwischen 
dem Kern und einer auBeren, spezielle Substanzen ent- 
haltenden Hulle hergestellt werden, ohne daB Poren 

30 zwischen dem Kern und der auBeren Umgebung der 
Kapsel in ihrem engsten Durchmesser verandert wer- 
den. Um die Funktionsfahigkeit der bioaktiven Kapsel 
langfristig sicherzustellen, ist es notig, daB die DurchlaB- 
weite der Poren, die den Kern mit der auBeren Umge- 

35 bung der Kapsel verbinden, groBer oder gleich der 
groBten, zur Versorgung der im Kern enthaltenen Zel- 
len benotigten und/oder den Enzymen zugefuhrten Mo- 
lekiilen einstellbar ist Ebenso muB der maximale Poren- 
durchmesser die Abgabe aller produzierten Molekule 

40 gestatten. 

Die veranderliche Hiillenstruktur erweitert die Ein- 
satzbereiche der erfindungsgemaBen bioaktiven Kapsel 
im Vergleich zu herkdmmlichen Kapseln wesentlich, 
wobei alle bisherigen Einsatzmoglichkeiten erhalten 

45 bleiben. Insbesondere erlaubt es die mehr, schichtige 
Struktur der Hiille weiterhin, die Eigenschaften aufge- 
stellten Anforderungen flexibel einzustellen. Die Veran- 
derbarkeit der Struktur ermoglicht eine Anpassung der 
Funktion der Kapsel an Veranderungen in dem Milieu, 

50 in dem sie arbeitet. 

Je nach verwendeter veranderlicher Schicht erfolgt 
die Funktionsanpassung durch einen aktiven Eingriff 
des Anwenders, d h. es wird z. B. ein die Schichtstruktur 
beeinflussender Stoff in das Medium abgegeben, in dem 

55 sich die Kapsel befindet, oder die Schichtstruktur paBt 
sich selbsttatig an die Erfordernisse an. Ein Beispiei fur 
den letzteren Fall ist eine Kapsel, deren Hullstruktur 
durch einen von ihr verarbeiteten oder mit diesem 
durch eine chemische Gleichgewichtsreaktion in Ver- 

60 bindung stehenden Stoff verandert wird. Die Kapsel 
kann nicht nur in ihrem Inneren produzierte Substanzen 
zu einem willkurlich wahlbaren Zeitpunkt in die Umge- 
bung abgeben, sondern ihr auch bestimmte Substanzen 
entziehen oder sie in andere Stoffe umwandeln. Somit 

65 zeichnet sich die vorgeschlagene bioaktive Kapsel da- 
durch aus, daB sie die Moglichkeit eines aktiven Ein- 
griffs in in ihrem Inneren oder ihrer Umgebung ablau- 
fende Reaktionen eroffnet oder selbsttatig zu ihrer 
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Steuerung in der Lage ist. 

In einer bevorzugten AusgestaJtung der bioaktiven 
Kapsel enthalt ihre Hulle Polyelektrolytkomplexe. Sie 
gestatten den Aufbau biologisch gut vertr&giicher, teich- 
te herzustellender, stabiler Schichten mit sehr geringen 
Dicken und einem einstellbaren Porendurchmesser, wo- 
bei Kombinationen von Polyanionen, etwa Polyacryl- 
saure, Polykationen, z.B. Polyethylenimin, und/oder 
neutralen Polymeren mdglich sind. Da die Anderung der 
Porenweite einer Polyelektrolytschicht mit Verande- 
rungen weiterer Eigenschaften, beispielsweise des Quel- 
lungsgrades, d h. des Anteils in der Schicht enthaltenen 
Wassers, oder der mechanischen Festigkeit, einhergeht, 
bestehen in diesem Fall zusatzliche Beeinflussungsmog- 
lichkeiten fur die Hullenstruktur. 

ZweckmaBig ist die Beeinflussung der Struktur der 
verSnderlichen Schicht durch die Konzentration eines 
geldsten Salzes in der ICapselumgebung. Dies gilt im 
speziellen, wenn am Hiillenaufbau Polyelektrolytkom- 
plexe beteiligt sind, da bei der durch Coulombkrafte 
vermittelten Komplexbildung die Ladungen der ioni- 
schen Gruppen an den makromolekularen Ketten im 
Wettbewerb mit denen der Salzionen stehen. Infolge 
dessen iafit sich die Bildung der Polyelektrolytkomplexe 
durch Salze in ausreichender Konzentration verhindern 
oder ruckgangig machen und damit die Schichtstruktur 
verandern. Der besondere Vorteil besteht darin, daB 
jeder Komplex spezifisch auf bestimmte Salzkonzentra- 
tionen und -arten in seiner Umgebung reagiert, so daB 
bei Schichten aus verschiedenen Polyelektrolytkomple- 
xen gezielte Salzzugaben oder -entfernungen die Per- 
meabilitat bestimmter Schichten verandern. Einen ahn- 
lichen EinfluB wie die Salzionen haben Hydroxid- und 
Hydroniumionen, so daB auch der pH-Wert der Umge- 
bungsldsung zur Beeinflussung der Schichtstruktur ge- 
eignet ist 

Physikalische GroBen, durch die die Struktur einer 
Schicht beeinfluBbar ist, sind insbesondere die Tempe- 
ratur oder der Lichteinfall. Beispielsweise zeigen Poly- 
mere rnit Azogruppen Konformationsanderungen bei 
Lichteinfail, die die Durchlassigkeit der Kapselmembran 
verandern und zu einer einfachen und direkten Steue- 
rung der Kapsel nutzbar sind. Ebenso lassen sich Ge- 
staltanderungen der Polymermolekule infolge vonTem- 
peraturvariationen zur Beeinflussung der HUllenstruk- 
tur verwenden, wobei z. B. Makromolekule mit Polyiso- 
propylacrylamidgruppen die Mbglichkeit einer Durch- 
lassigkeitsSnderung der Hulle bei Temperaturvariatio- 
nen im physiologischen Bereich eroffnet, die im Hinblick 
auf die zu beeinflussenden biologischen Prozesse beson- 
ders vorteilhaft ist 

Ist die Anderung der Schichtstruktur reversibel, laBt 
sich die Wirkung der bioaktiven Kapsel tiber langere 
Zeit hinweg und wiederholt steuern. Bei entsprechender 
Wahl der Schichtbestandteile lassen sich mit alien oben 
besprochenen Steuerparametern reversible Struktur- 
verSnderungen erreichen. 

Dariiber hinaus ist vorgesehen, daB die Struktur einer 
Schicht durch Enzyme veranderlich ist, wobei die Ver- 
anderung auch in ihrem vollstandigen Abbau bestehen 
kann. Als Beispiel sei hier der Abbau einer Schicht aus 
Hyaluronsaure-Polykationkomplexen durch Hyaluroni- 
dase genannt Auch auf diese Weise ist eine einfache 
Veranderung der HOlldurchlassigkeit erzielbar, die je- 
doch in der Regel irreversibel ist 

Die unterschiedlichen Moglichkeiten der Schichtbe- 
einflussung sind einzeln oder auch in beliebigen Kombi- 
nationen einsetzbar, so daB eine groBe Vielfalt von Kon- 
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trollmdglichkeiten fur die bioaktive Kapsel vorhanden 
ist 

Je nach den an sie gestellten Anforderungen weist die 
Kapsel bevorzugt eine kugel- oder plattenformige Ge- 
5 stalt auf. Wahrehd eine Kugelgestalt, die sich speziell bei 
Mikrokapseln bewahrt hat, die Oberflache der Kapsel 
minimiert, wird sie durch eine plattenformige Gestalt, 
die vorzugsweise fur Kapseln mit groflerem Kernvolu- 
men geeignet ist, maximiert Letzteres ist z. B. dann von 
io Vorteil, wenn die Kapseln bei einer biotechnologischen 
Anwendung auf einer Trageroberflache angeordnet 
sind und dem Arbeitsmedium eine moglichst groBe 
Oberflache darbieten sollen. 

Aiternativ wird vorgeschlagen, daB die Kapsel die 
15 Gestalt eines Hohlzylinders aufweist, wobei der Kern 
eine Schicht der Zylinderwandung darstellt, die sowohl 
in Richtung auf die Zylinderachse als auch auBenseitig 
durch Hullschichten umschlossen ist Im Sinne der Erfin- 
dung sind auch einem Hohlzylinder topologisch aquiva- 

20 lente Gestalten mdglich, beispielsweise eine gekrumm- 
te, hohle Faser. Derartige Kapselgestalten gestatten es, 
insbesondere wenn die Hullen zur Zylinderachse und 
-auBenseite hin unterschiedliche Porenweiten aufwei- 
sen, daB die Lcisungen, durch die dem Kern Stoffe zuge- 

25 fuhrt werden und die von ihm produzierte Stoffe auf- 
nehmen, vollstandig voneinander getrennt sind Auf die- 
se Weise lassen sich Reinigungsprozesse vermeiden 
oder die Funktion von Organen, wie der Niere, nachbil- 
den. Ferner konnen dem Kern auf der AuBen- und In- 

30 nenseite des Zylinders Medien zur Verarbeitung zuge- 
fuhrt werden, die miteinander unvertraglich sind. 

Enthalt der Kern Substanzen zur Beeinflussung oder 
Aufrechterhaltung der in ihm ablaufenden Reaktionen, 
so ist die Kapsel auch in einem Milieu einsetzbar, in dem 

35 die im Kern eingeschlossenen Zellen oder Enzyme nicht 
arbeiten konnten. Beispielsweise kann durch eine ent- 
sprechende Eisenkonzentration im Kern sichergestellt 
werden, dafi auf Eisen angewiesene Mikroorganismen 
dieses selbst dann zur Verfugung gestellt bekommen, 

40 wenn sich die Kapsel in einer Umgebung befindet die 
eisenbindende Substanzen beinhaltet. 

Bei einem vorteilhaften Verfahren zur Herstellung 
einer bioaktiven Kapsel werden die im Kern einzu- 
schlieBenden Komponenten, also Zellen und/oder Enzy- 

45 me sowie gegebenenfalls Nahr- oder Hilfsstoffe, in ein 
Polymer, vorzugsweise Natriumalginat, eingebracht 
und mit ihrn- vermengt Nachfolgend wird der Kern in 
Form der vorgesehenen Kapselgestalt, etwa einem 
Hohlzylinder, geformt Zu diesem Zweck erfolgt eine 

50 Vernetzung, die die Gestalt des Polymers stabilisiert, 
z. B. in einer GuBform oder durch Auspressen der Sus- 
pension durch eine geeignet geformte Duse in ein Fall- 
bad AbschlieBend erfolgt das Aufbringen der Hull- 
schichten des Kerns auf bekannte Weise. Dieses Verfah- 

55 ren bietet die Vorteil, daB sich bioaktive Kapseln mit 
beliebigen Gestalten herstellen lassen, durch die unter- 
schiedliche Anforderungen erfullbar sind, wahrend die 
Kapselform bei den bisher bekannten Herstellungsver- 
fahren auf eine Kugel oder einen Tropfen festgelegt ist 

eo 1st die Struktur einer Schicht der bioaktiven Kapsel 
irreversibel verandert oder die Schicht vollstandig zer- 
stort, so laBt sich die ursprungliche HullendurchlSssig- 
keit wieder herstellen, indem eine zusatzliche Schicht 
auf die auBere Oberflache der Kapsel aufgebracht wird, 

65 sofern der Porendurchmesser der Schicht nicht irrever- 
sibel verringert wurde. Die zusatzliche Schicht wird auf 
die gleiche Weise aufgebracht wie die irreversibel ver- 
anderte Schicht, und weist die gleiche oder eine zu ihr 
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ahnliche Struktur auf, so daB sie deren Funktion uber- 
nehmen kann. Die Struktur gegeniiber der zu ersetzen- 
den Schicht geringfugig zu variieren ist etwa zum Aus- 
gleich einer eventuell gewachsenen Gesamtdicke der 
Htille oder unterschiedlicher Obergangskoeffizienten 5 
zwischen der neu aufgebrachten und der unterliegenden 
Schicht zweckmaBig. 

Ein zusatzlicher Vorzug der erfindungsgemSBen bio- 
aktiven Kapsel besteht darin, daB sie sich dazu verwen- 
den l&Bt, Substanzen durch Bereiche zu transportieren, 10 
die die Substanz in unerwiinschter Weise beeinflussen 
oder durch sie beeinfluBt werden. Zu diesem Zweck 
wird zunachst die Hiillendurchlassigkeit der Kapsel der- 
art eingestellt, daB die Substanz in den Kern gelangt, 
und anschlieBend so weit vermindert, daB sie im Kapsel- 15 
kern eingeschlossen ist und keine unerwunschten Stoffe 
dorthin gelangen. In dieser Form wird die Kapsel zum 
Bestimmungsort gebracht, wobei infolge des verringer- 
ten Porendurchmessers gewahrleistet ist, dafl die trans- 
portierten Substanzen das umgebende Medium nicht 20 
verunreinigen oder hierdurch zerstoren. Am Bestim- 
mungsort wird die HUlldurchlassigkeit durch Erweite- 
rung der Poren erhoht, so daB die Substanz aus dem 
Kern ausgeschuttet wird. 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Er- 25 
findung lassen sich dem nachfolgenden Beschreibungs- 
teil entnehmen, in dem anhand der Zeichnung ein Aus- 
ftthrungsbeispiel der Erfindung naher erlautert wird. 
Die Zeichnung zeigt in prinzipienhafter Darstellung: 

Fig. 1 Schnitt durch eine erfindungsgemaBe bioaktive 30 
Kapsel. 

Fig. 2 Funktionsweise der den Kern einhiillenden 
Schichten. 

Der Kern (1) der in Fig. 1 dargestellten bioaktiven 
Kapsel enthalt als aktive Komponenten Zellen und/ 35 
oder Enzyme (2) sowie N£hrstoffe (3), die im umgeben- 
den Medium des Reaktors nicht vorhanden sind oder 
nicht durch die Hulle (1) in den Kern eindringen kdnnen, 
aber zur Aufrechterhaltung der in ihr ablaufenden Re- 
aktionen notwendig sind. Die Hulle besteht aus mehre- 40 
ren Schichten, die den Kern (1) vollstandig umschlieBen. 
Durch diese Mehrschichtigkeit ist eine flexible Anpas- 
sung an die jeweiligen Erfordernisse erzielbar, wobei 
die innere Schicht (5) mit den im Kern enthaltenen Zel- 
len und/oder Enzymen (2) vertraglich ist, wahrend die 45 
auBere Schicht (6) an das umgebende Medium (4) ange- 
paBt ist. Zwischen beiden befindet sich eine in ihrer 
Struktur veranderliche Schicht (7). 
Die Wirkungsweise der veranderlichen Schicht zeigt 
Fig. 2. Im Gegensatz zur inneren Schicht (5) und au- 50 
Beren Schicht (6), deren Poren (8) einen festen Durch- 
messer aufweisen, sind die Durchmesser der Poren (9) in 
der veranderlichen Schicht (7) variabel. Dabei erfolgt 
die Beeinflussung des Porendurchmesser durch Zugabe 
oder Entfernen von Metallionen (Me). Die Variation des 55 
Porendurchmessers hat zur Folge, daB im Kern (1) pro- 
duzierte Molekiile (10) nur dann durch die Poren (8, 9) 
der Httlle in die Umgebung (4) des Reaktors gelangen 
konnen, wenn die Konzentration der Metallionen (Me) 
so geartet ist, daB der Durchmesser der Poren (9) hinrei- eo 
chend groB ist Auf diese Weise laBt sich durch Verande- 
rung der Konzentration der Metallionen (Me) eine ge- 
zielte Ausschuttung der Molekiile (10) aus der bioakti- 
ven Kapsel erreichen. 

65 

Patentanspruche 
1. Bioaktive Kapsel, insbesondere zum Einsatz in 



lebendes Gewebe oder bei biotechnologischen An- 
wendungen, mit einem lebende Zellen und/oder 
Enzyme enthaltenden Kern und einer Hulle, die aus 
mehreren, den Kern jeweils vollstandig umschlie- 
Benden Einzelschichten aufgebaut ist, die aus einem 
porosen Netzwerk miteinander verflochtener Ma- 
kromolekule bestehen, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

— mindestens eine der Schichten (7) aus einem 
Material besteht, das als Funktion einer Ionen- 
konzentration und/oder physikalischer Gro- 
Ben und/oder durch Reagenzien die Struktur 
verandert oder aufldst, 

— infolge der Strukturanderung Poren (8, 9), 
die den Kern der Kapsel mit ihrer Umgebung 
verbinden, geSffnet, geschlossen oder in ihrem 
Durchmesser verandert werden 

— und die maximale DurchlaBweite der Poren 
(8, 9) groBer oder gleich der grdBten, zur Ver- 
sorgung der im Kern enthaltenen Zellen und/ 
oder den Enzymen zugefiihrten und/oder von 
ihnen produzierten Molekiile (1 1) ist 

2. Kapsel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schichten (5, 6, 7) der Hulle Polyelek- 
trolytkomplexe enthalten. 

3. Kapsel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schichten (5, 6, 7) Polyacrylanionen 
und/oder Polymethacrylanionen und/oder Schwe- 
felsaureester polymerer Kohlenhydrate und/oder 
Polyethyienimin und/oder Polydimethyldiallylam- 
monium und/oder Chitosan beinhalten. 

4. Kapsel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Struktur einer Schicht (7) durch 
die Konzentration eines geldsten Salzes in der 
Kapselumgebung beeinfluBbar ist 

5. Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur ei- 
ner Schicht (7) durch den pH-Wert in der Kapsel- 
umgebung beeinfluBbar ist 

6. Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur ei- 
ner Schicht (7) von ihrer Temperatur abhangig ist 

7. Kapsel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schicht (7) Polymere mit Polyisopro- 
pylacryiamidgruppen enthalt 

8. Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur ei- 
ner Schicht (7) durch Lichteinfall beeinfluBbar ist 

9. Kapsel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schicht (7) Polymere mit Azogruppen 
beinhaltet 

10. Kapsel nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur- 
anderung reversibel ist 

11. Kapsel nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur 
einer Schicht (7) durch Enzyme veranderlich ist. 

12. Kapsel nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Schicht (7) Hyaluronsaure- oder 
Xylankomplexe enthalt 

13. Kapsel nach einem der vorhergehenden An- 
sprOche, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine ku- 
gel- oder plattenffirmige Gestalt besitzt 

14. Kapsel nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie die Gestalt eines 
Hohlzylinders aufweist, wobei der Kern (1) eine 
Schicht der Zylinderwandung darstellt, die sowohl 
in Richtung auf die Zylinderachse als auch auBen- 
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seitig durch HQllschichten umschlossen ist 

15. Kapsel nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Kern (1) 
Substanzen zur Beeinflussung oder Aufrechterhal- 
tung der in ihm ablaufenden Reaktionen enthalt. 5 

16. Verfahren zur Herstellung einer bioaktiven 
Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprtt- 
che, gekennzeichnet durch folgende Verfahrens- 
schritte: 

— Suspension der im Kern (!) einzuschlieflen- 10 
den Komponenten in einem Polymer, vorzugs- 
weise Natriumalginat, 

— Formung des Kerns in der gewunschten 
Gestalt, 

— Vernetzung des Polymers, 15 

— Aufbringen der Hullschichten auf bekannte 
Weise. 

17. Verfahren zur Wiederherstellung der Hullen- 
durchlassigkeit einer bioaktiven Kapsel nach einem 
der Anspruche 1 bis 15, bei dem die Struktur einer 20 
Schicht irreversibel verandert ist, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Schicht, die eine der Ausgangss- . 
truktur der veranderten Schicht (7) gleiche oder zu 
ihr ahnlichen Struktur aufweist, auf die auBere 
Oberfl&che der Kapsel aufgebracht wird. 25 

18. Verfahren zur Verwendung einer bioaktiven 
Kapsel nach einem der Anspruche 10 bis 15 fur den 
Transport von Substanzen durch Medien, die die 
Substanz in unerwiinschter Weise beeinflussen 
oder durch sie beeinfluBt werden, gekennzeichnet 30 
durch folgende Verfahrensschritte: 

— Herstellen eines Kontaktes zwischen Kap- 
seloberflache und zu transportierender Sub- 
stanz, 

— Einstellung der Hiillendurchlassigkeit der- 35 
art, daB die Substanz in den Kapselkern ge- 
langt, 

— Vermindern der Hiillendurchlassigkeit der- 
art, daB die Substanz im Kapselkern einge- 

in den Kern gelangen, 

— Transport der Kapsel zum Bestimmungsort, 

— Erhdhung der Hiillendurchlassigkeit derart, 
daB die Substanz aus dem Kern gelangt 

■ 45 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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@ Bioaktive Kapsel mit veranderiicher Hulle 

(§) Vorgeschlagen wird erne bioaktive Kapsel, insbesondere 
zum Einsatz in labendes Gewebe oder bei biotechnologi- 
schan Anwendungen, mit einem iabende Zellen und/oder 
Enzyme enthattenden Kern und elner Hulls, die aus m eh re- 
ran, den Kern Jewells vollstSndig umschlieBenden Einzel- 
schichten aufgebaut ist, die aus einem porosen Netzwerk 
miteinander verflochtener Makromolekule bestehen, sowie 
ein Verfahren zu ihrer Herstellung und Anwendung, wobei 
mindestens eine der Schichten aus einem Material besteht, 
das als Funktion einer lonenkonzentration und/oder physika- 
lischer Grofien und/oder durch Reagenrien die Struktur 
verandert oder auflost, infolge der Strukturanderung Poren, 
die den Kern der Kapsel mit ihrer Umgebung verbinden, 
geoffnet; geschlossan oder in ihrem Durchmesser verandert 
warden und die maximale DurchlaSweite der Poren groEer 
■ oder gleich der grd&ten, zur Versorgung der im Kern 

Centhaltenen Zellen und/oder den Enzymen zugefOhrten 
und/oder von ihnen produzierten Molekule ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine bioaktive Kapsel, 
insbesondere zum Einsatz in lebendes Gewebe oder bei 
biotechnologischen Anwendungen, mit einem lebende 
Zellen und/oder Enzyme enthaltenden Kern und einer 
Hulle, die aus mehreren, den Kern jeweils vollstandig 
umschlieBenden Einzelschichten aufgebaut ist, die aus 
einem pordsen Netzwerk miteinander verflochtener 
MakromolekQle bestehen sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung und Anwendung. 

Bioaktive Kapseln werden eingesetzt, urn lebendes 
oder lebloses biologisches Material, speziell Zellen und 
Enzyme, zu immobilisieren, ihre Funktion auBerhalb der 
natttrlichen Umgebung langfristig aufrecht zu erhalten 
und ihre Handhabung zu erleichtern. Derartige Not- 
wendigkeiten bestehen beispielsweise beim Einsatz des 
Materials in das Gewebe von Lebewesen, etwa zur 
Obernahme der Funktion der Langerhans'schen Inseln 
bei Diabetikern, oder im Rahmen biotechnologischer 
Anwendungen. Die bioaktive Kapsel ist mit einer Hulle 
versehen, die das im Kern enthaltene Material ein- 
schlieBt und stabilisiert sowie als semipermeable Mem- 
bran wirkt Wahrend Stoffe, die im Kern umgesetzt wer- 
den oder zur Aufrechterhaltung seiner Funktion not- 
wendig sind, die Hiille moglichst ungehindert passieren 
sollen, mussen die aggressiven Komponenten in einem 
Bioreaktor oder eines Immunsystems, wie Abwehrzel- 
len oder Antikorper, vom Kern ferngehalten werden, 
damit er nicht vollstandig zerstort oder in seiner Funk- 
tion zumindest beeintrachtigt wird 

Ober eine vorgegebene mechanische Stabilitat und 
Durchiassigkeit hinaus besteht eine Vielzahl weiterer 
Anforderungen an die Hiille der Kapsel. Ihr Herstel- 
lungsverfahren hat so schonend abzulaufen, daB das ein- 
geschlossene Material nicht geschadigt wird. Weiterhin 
muB das Hullenmaterial sowohl mit den eingeschlosse- 
nen Zellen oder Enzymen als auch, insbesondere bei der 
Implantation in lebendiges Gewebe, mit der Umgebung 
vertraglich sein und darf durch sie nicht angegriffen 
werden. Die verschiedenen Aufgaben lassen sich vor- 
teilhaft mit einer bioaktiven Kapsel erfiillen, deren Hiil- 
le mehrere Einzelschichten umfaBt, die jeweils aus ei- 
nem Netzwerk miteinander verflochtener Makromole- 
kttle aufgebaut sind (DE-OS 43 12 970). Die einzelnen 
Schichten optimieren die Funktion der Hulle jeweils im 
Hinblick auf eine einzelne oder wenige Anforderungen, 
d h. die mechanische Stabilitat, die Gewebevertraglich- 
keit oder die Durchiassigkeit der Hulle werden durch 
unterschiedliche Schichten erzielt. 

Im Stande der Technik besteht jedoch der Nachteil, 
daB die Eigenschaften der Kapselhiille bei ihrer Produk- 
tion vorgegeben werden und mit Ausnahme einer voll- 
standigen Zerstorung im Verlaufe des Einsatzes nicht 
veranderbar sind Vielfach besteht jedoch der Anspruch, 
einen Stoff auf Vorrat zu produzieren und ihn nach 
Bedarf, etwa bei einem bestimmten Produktionsschritt, 
freizusetzen. Diese Moglichkeit ist bei den bekannten 
bioaktiven Kapseln nicht gegeben. 

Vor diesem Hintergrund hat sich die Erfindung zur 
Aufgabe gestellt, eine bioaktive Kapsel mit einer mehr- 
schichtigen Hulle anzugeben, deren Permeabilitat im 
Verlauf des Einsatzes gezielt veranderbar ist. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, 
daB mindestens eine der Schichten aus einem Material 
besteht, das als Funktion einer Ionenkonzentration und/ 
oder physikalischer GroBen und/oder durch Reagen- 
zien die Struktur verandert oder auflost, daB infolge der 



Strukturanderung Poren, die den Kern der Kapsel mit 
ihrer Umgebung verbinden, geoffnet, geschlossen oder 
in ihrem Durchmesser verandert werden und daB die 
maximale DurchlaBweite der Poren grdBer oder gleich 
5 der groBten, zur Versorgung der im Kern enthaltenen 
Zellen und/oder den Enzymen zugefuhrten und/oder 
von ihnen produzierten Molekiile ist. 

Der lebende Zellen und/oder Enzyme enthaltende 
Kern der vorgeschlagenen bioaktiven Kapsel ist von 
to einer Hulle umgeben, deren Einzelschichten aus einem 
porosen Netzwerk miteinander verflochtener Makro- 
molekGle aufgebaut sind Mindestens eine der Schichten 
ist vollstandig auflosbar oder in ihrer Struktur verander- 
lich, indem physikalische GroBen oder die Kapsel umge- 

15 bende Konzentrationen von Ionen oder nicht ionischen 
Reagenzien variiert werden. Dabei ist es moglich, auch 
im Kapselinneren angeordnete Schichten chemisch in 
ihrer Struktur zu verandern, wenn die beeinflussenden 
Ionen oder Molekule so klein sind, daB sie in die porose 

20 Hiille eindringen. Infolge der Strukturanderung werden 
durchgehende Poren, die den Kern der Kapsel mit ihrer 
Umgebung verbinden, geoffnet, geschlossen oder in ih- 
rem Durchmesser verandert. Durch die gezielte Beein- 
flussung der Porenstruktur laBt sich das Ausschutten im 

25 Inneren der Kapsel produzierter Stoffe oder das Ein- 
dringen von Substanzen in den Kern steuern. Speziell 
im letzteren Fall kann die Verbindung auch zwischen 
dem Kern und einer auBeren, spezielle Substanzen ent- 
haltenden Httlle hergestellt werden, ohne daB Poren 

30 zwischen dem Kern und der auBeren Umgebung der 
Kapsel in ihrem engsten Durchmesser verandert wer- 
den. Urn die Funktionsfahigkeit der bioaktiven Kapsel 
langfristig sicherzustellen, ist es notig, daB die DurchlaB- 
weite der Poren, die den Kern mit der auBeren Umge- 

35 bung der Kapsel verbinden, groBer oder gleich der 
gr6Bten, zur Versorgung der im Kern enthaltenen Zel- 
len benotigten und/oder den Enzymen zugefuhrten Mo- 
lekulen einstellbar ist Ebenso muB der maximale Poren- 
durchmesser die Abgabe aller produzierten Molekule 

40 gestatten. 

Die yeranderliche Hullenstruktur erweitert die Ein- 
satzbereiche der erfindungsgemaBen bioaktiven Kapsel 
im Vergleich zu herkommlichen Kapseln wesentlich, 
wobei alle bisherigen Einsatzmoglichkeiten erhalten 

45 bleiben. Insbesondere erlaubt es die mehr, schichtige 
Struktur der Hulle weiterhin, die Eigenschaften aufge- 
stellten Anforderungen flexibel einzustellen. Die Veran- 
derbarkeit der Struktur ermdglicht eine Anpassung der 
Funktion der Kapsel an Veranderungen in dem Milieu, 

50 in dem sie arbeitet. 

Je nach verwendeter veranderlicher Schicht erfolgt 
die Funktionsanpassung durch einen aktiven Eingriff 
des Anwenders, d. h. es wird z. B. ein die Schichtstruktur 
beeinflussender Stoff in das Medium abgegeben, in dem 

55 sich die Kapsel befindet, oder die Schichtstruktur paBt 
sich selbsttatig an die Erfordernisse an. Ein Beispiei fur 
den letzteren Fall ist eine Kapsel, deren HUllstruktur 
durch einen von ihr verarbeiteten oder mit diesem 
durch eine chemische Gleichgewichtsreaktion in Ver- 

6o bindung stehenden Stoff verandert wird. Die Kapsel 
kann nicht nur in ihrem Inneren produzierte Substanzen 
zu einem willkurlich wahibaren Zeitpunkt in die Umge- 
bung abgeben, sondern ihr auch bestimmte Substanzen 
entziehen oder sie in andere Stoffe umwandeln. Somit 

65 zeichnet sich die vorgeschlagene bioaktive Kapsel da- 
durch aus, daB sie die Moglichkeit eines aktiven Ein- 
griffs in in ihrem Inneren oder ihrer Umgebung ablau- 
fende Reaktionen eroffnet oder selbsttatig zu ihrer 
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Steuerung in der Lage ist 

In einer bevorzugten Ausgestaltung der bioaktiven 
Kapsel enthalt ihre Halle Polyelektrolytkomplexe. Sie 
gestatten den Aufbau biologisch gut vertraglicher, leich- 
te herzustellender, stabiler Schichten mit sehr geringen 
Dicken und einem einstellbaren Porendurchmesser, wo- 
bei Kombinationen von Polyanionen, etwa Polyacryl- 
saure, Polykationen, z. B. Polyethylenimin, und/oder 
neutralen Polymeren mdglich sind Da die Anderungder 
Porenweite einer Polyelektrolytschicht mit Ver&nde- 
rungen weiterer Eigenschaften, beispielsweise des Quel- 
lungsgrades, d. h. des Anteils in der Schicht enthaltenen 
Wassers, oder der mechanischen Festigkeit, einhergeht, 
bestehen in diesem Fall zusatzliche Beeinflussungsmdg- 
lichkeiten fur die Hullenstruktur. 

ZweckmaBig ist die Beeinflussung der Struktur der 
veranderlichen Schicht durch die Konzentration eines 
geldsten Salzes in der Kapselumgebung. Dies gilt im 
speziellen, wenn am Hullenaufbau Polyelektrolytkom- 
plexe beteiligt sind, da bei der durch Coulombkriifte 
vermittelten Komplexbildung die Ladungen der ioni- 
schen Gruppen an den makromolekularen Ketten im 
Wettbewerb mit denen der Salzionen stehen. Infolge 
dessen ISBt sich die Bildung der Polyelektrolytkomplexe 
durch Salze in ausreichender Konzentration verhindern 
oder rtickgangig machen und damit die Schichtstruktur 
ver&ndern. Der besondere Vorteil besteht darin, daB 
jeder Komplex spezifisch auf bestimmte Salzkonzentra- 
tionen und -arten in seiner Umgebung reagiert, so daB 
bei Schichten aus verschiedenen Polyelektrolytkomple- 
xen gezielte Salzzugaben oder -entfernungen die Per- 
meabilitat bestimmter Schichten verandern. Einen ahn- 
lichen EinfluB wie die Salzionen haben Hydroxid- und 
Hydroniumionen, so daB auch der pH-Wert der Umge- 
bungsldsung zur Beeinflussung der Schichtstruktur ge- 
eignet ist. 

Physikalische GroBen, durch die die Struktur einer 
Schicht beeinfluBbar ist, sind insbesondere die Tempe- 
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mere mit Azogruppen Konformationsanderungen bei 
Lichteinfall, die die Durchlassigkeit der Kapselmembran 
verandern und zu einer einfachen und direkten Steue- 
rung der Kapsel nutzbar sind. Ebenso lassen sich Ge- 
staltinderungen der Polymermolektile infolge von Tem- 
peraturvariationen zur Beeinflussung der Hullenstruk- 
tur verwenden, wobei z. B. Makromolekiile mit Polyiso- 
propylacrylamidgruppen die Moglichkeit einer Durch- 
iassigkeitsSnderung der Hulie bei Temperaturvariatio- 
nen im physiologischen Bereich eroffnet, die im Hinblick 
auf die zu beeinflussenden biologischen Prozesse beson- 
ders vorteilhaft ist 

Ist die Anderung der Schichtstruktur reversibel, laBt 
sich die Wirkung der bioaktiven Kapsel liber langere 
Zeit hinweg und wiederholt steuern. Bei entsprechender 
Wahl der Schichtbestandteile lassen sich mit alien oben 
besprochenen Steuerparametern reversible Struktur- 
veranderungen erreichen. 

Daruber hinaus ist vorgesehen, daB die Struktur einer 
Schicht durch Enzyme veranderlich ist, wobei die Ver- 
anderung auch in ihrem vollstandigen Abbau bestehen 
kann. Als Beispiel sei hier der Abbau einer Schicht aus 
Hyaluronsaure-Polykationkomplexen durch Hyaluroni- 
dase genannt. Auch auf diese Weise ist eine einfache 
Veranderung der Hulldurchlassigkeit erzielbar, die je- 
doch in der Regel irreversibel ist. 

Die unterschiedlichen Moglichkeiten der Schichtbe- 
einflussung sind einzeln oder auch in beliebigen Kombi- 
nationen einsetzbar, so daB eine groBe Vielfalt von Kon- 
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trollmdglichkeiten fdr die bioaktive Kapsel vorhanden 
ist. 

Je nach den an sie gestellten Anforderungen weist die 
Kapsel bevorzugt eine kugel- oder plattenfdrmige Ge- 
5 stalt auf. Wahrend eine Kugelgestalt, die sich speziell bei 
Mikrokapseln bewahrt hat, die Oberfl&che der Kapsel 
minimiert, wird sie durcH eine plattenfdrmige Gestalt, 
die vorzugsweise fur Kapseln mit groBerem Kernvolu- 
men geeignet ist, maximiert Letzteres ist z. B. dann von 

io Vorteil, wenn die Kapseln bei einer biotechnologischen 
Anwendung auf einer TrSgeroberflache angeordnet 
sind und dem Arbeitsmedium eine moglichst groBe 
Oberflache darbieten sollen. 
Alternativ wird vorgeschlagen, daB die Kapsel die 

is Gestalt eines Hohlzylinders aufweist, wobei der Kern 
eine Schicht der Zylinderwandung darstellt, die sowohl 
in Richtung auf die Zylinderachse als auch auBenseitig 
durch Hullschichten umschlossen ist Im Sinne der Erf in- 
dung sind auch einem Hohlzylinder topologisch aquiva- 

20 lente Gestalten moglich, beispielsweise eine gekrilmm- 
te, hohle Faser. Derartige Kapselgestalten gestatten es, 
insbesondere wenn die Hiillen zur Zylinderachse und 
-auBenseite hin unterschiedliche Porenweiten aufwei- 
sen, daB die L6sungen, durch die dem Kern Stoffe zuge- 

25 fuhrt werden und die von ihm produzierte Stoffe auf- 
nehmen, voilstandig voneinander getrennt sind Auf die- 
se Weise lassen sich Reinigungsprozesse vermeiden 
oder die Funktion von Organen, wie der Niere, nachbil- 
den. Ferner konnen dem Kern auf der AuBen- und In- 

30 nenseite des Zylinders Medien zur Verarbeitung zuge- 
fiihrt werden, die miteinander unvertraglich sind. 

Enthalt der Kern Substanzen zur Beeinflussung oder 
Aufrechterhaltung der in ihm ablaufenden Reaktionen, 
so ist die Kapsel auch in einem Milieu einsetzbar, in dem 

35 die im Kern eingeschlossenen Zellen oder Enzyme nicht 
arbeiten konnten, Beispielsweise kann durch eine ent- 
sprechende Eisenkonzentration im Kern sichergestellt 
werden, daB auf Eisen angewiesene Mikroorganismen 
dieses selbst dann zur Verfugung gestellt bckorriirien, 

40 wenn sich die Kapsel in einer Umgebung befindet, die 
eisenbindende Substanzen beinhaltet 

Bei einem vorteilhaften Verfahren zur Herstellung 
einer bioaktiven Kapsel werden die im Kern einzu- 
schlieBenden Komponenten, also Zellen und/oder Enzy- 

45 me sowie gegebenenfalls Nahr- oder Hilfsstoffe, in ein 
Polymer, vorzugsweise Natriumalginat, eingebracht 
und mit ihm vermengt. Nachfolgend wird der Kern in 
Form der vorgesehenen Kapselgestalt, etwa einem 
Hohlzylinder, geformt Zu diesem Zweck erfolgt eine 

so Vernetzung, die die Gestalt des Polymers stabilisiert, 
z. B. in- einer GuBform oder durch Auspressen der Sus- 
pension durch eine geeignet geformte Diise in ein Fall- 
bad AbschlieBend erfolgt das Aufbringen der Hlili- 
schichten des Kerns auf bekannte Weise. Dieses Verfah- 

55 ren bietet die Vorteil, daB sich bioaktive Kapseln mit 
beliebigen Gestalten herstellen lassen, durch die unter- 
schiedliche Anforderungen erfiillbar sind, wahrend die 
Kapselform bei den bisher bekannten Herstellungsver- 
fahren auf eine Kugel oder einen Tropfen festgeiegt ist. 

60 Ist die Struktur einer Schicht der bioaktiven Kapsel 
irreversibel verandert oder die Schicht voilstandig zer- 
stort, so laBt sich die ursprungliche Hullendurchlassig- 
keit wieder herstellen, indem eine zusatzliche Schicht 
auf die auBere Oberflache der Kapsel aufgebracht wird, 

55 sofern der Porendurchmesser der Schicht nicht irrever- 
sibel verringert wurde. Die zusatzliche Schicht wird auf 
die gleiche Weise aufgebracht, wie die irreversibel ver- 
anderte Schicht, und weist die gleiche oder eine zu ihr 
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ahnliche Struktur auf, so daB sie deren Funktion uber- 
nehmen kana Die Struktur gegeniiber der zu ersetzen- 
den Schicht geringfiigig zu variieren ist etwa zum Aus- 
gleich einer eventuell gewachsenen Gesamtdicke der 
Hiille oder unterschiedlicher Obergangskoeffizienten 5 
zwischender neu aufgebrachten und der unterliegenden 
Schicht zweckmaBig. 

Ein zusatzlicher Vorzug der erfindungsgem&Ben bio- 
aktiven Kapsel besteht darin, daB sie sich dazu verwen- 
den &Bt, Substanzen durch Bereiche zu transportieren, 10 
die die Substanz in unerwunschter Weise beeinflussen 
oder durch sie beeinfluBt werden. Zu diesem Zweck 
wird zunSchst die Hilllendurchl&ssigkeit der Kapsel der- 
art eingestellt, daB die Substanz in den Kern gelangt, 
und anschlieBend so weit vermindert, daB sie im Kapsel- 15 
kern eingeschlossen ist und keine unerwiinschten Stoffe 
dorthin gelangen. In dieser Form wird die Kapsel zum 
Bestimmungsort gebracht, wobei infolge des verringer- 
ten Porendurchmessers gew&hrleistet ist, daB die trans- 
portierten Substanzen das umgebende Medium nicht 20 
verunreinigen oder hierdurch zerstoren. Am Bestim- 
mungsort wird die Hulldurchlassigkeit durch Erweite- 
rung der Poren erhoht, so daB die Substanz aus dem 
Kern ausgeschiittet wird. 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Er- 25 
findung lassen sich dem nachfolgenden Beschreibungs- 
teii entnehmen, in dem anhand der Zeichnung ein Aus- 
fiihrungsbeispiel der Erfindung naher erlautert wird. 
Die Zeichnung zeigt in prinzipienhafter Darsteliung: 

Fig, 1 Schnitt durch eine erfindungsgemaBe bioaktive 30 
Kapsel. 

Fig. 2 Funktionsweise der den Kern einhullenden 
Schichten. 

Der Kern (1) der in Fig. 1 dargestellten bioaktiven 
Kapsel enthalt als aktive Komponenten Zellen und/ 35 
oder Enzyme (2) sowie Nahrstoffe (3), die im umgeben- 
den Medium des Reaktors nicht vorhanden sind oder 
nicht durch die Hiille (1) in den Kern eindringen konnen, 
aber zur Aufrechterhaltung der in ihr ablaufenden Re- 
aktionen notwendig sind. Die Hiille besteht aus mehre- 40 
ren Schichten,.die den Kern(l) vollstandig umschlieBen. 
Durch diese Mehrschichtigkeit ist eine flexible Anpas- 
sung an die jeweiligen Erfordernisse erzielbar, wobei 
die innere Schicht (5) mit den im Kern enthaltenen Zel- 
len und/oder Enzymen (2) vertraglich ist, wahrend die 45 
auBere Schicht (6) an das umgebende Medium (4) ange- 
paBt ist Zwischen beiden befindet sich eine in ihrer 
Struktur veranderliche Schicht (7). 
Die Wirkungsweise der veranderlichen Schicht zeigt 
Fig. 2. Im Gegensatz zur inneren Schicht (5) und au- 50 
Beren Schicht (6), deren Poren (8) einen festen Durch- 
messer aufweisen, sind die Durchmesser der Poren (9) in 
der veranderlichen Schicht (7) variabel. Dabei erfolgt 
die Beeinflussung des Porendurchmesser durch Zugabe 
oder Entfernen von Metallionen (Me). Die Variation des 55 
Porendurchmessers hat zur Folge, daB im Kern (1) pro- 
duzierte Molekule (10) nur dann durch die Poren (8, 9) 
der Hiille in die Umgebung (4) des Reaktors gelangen 
konnen, wenn die Konzentration der Metallionen (Me) 
so geartet ist, daB der Durchmesser der Poren (9) hinrei- 60 
chend groB ist. Auf diese Weise laBt sich durch Verande- 
rung der Konzentration der Metallionen (Me) eine ge- 
zielte Ausschiittung der Molekule (10) aus der bioakti- 
ven Kapsel erreichen. 

65 

Patentanspriiche 
1. Bioaktive Kapsel, insbesondere zum Einsatz in 
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lebendes Gewebe oder bei biotechnologischen An- 
wendungen, mit einem lebende Zellen und/oder 
Enzyme enthaltenden Kern und einer Hiille, die aus 
mehreren, den Kern jeweils vollstandig umschlie- 
Benden Einzelschichten aufgebaut ist, die aus einem 
porosen Netzwerk miteinander verflochtener Ma- 
kromolekule bestehen, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

— mindestens eine der Schichten (7) aus einem 
Material besteht, das als Funktion einer Ionen- 
konzentration und/oder physikalischer Gro- 
Ben und/oder durch Reagenzien die Struktur 
verandert oder auflost, 

— infolge der Strukturanderung Poren (8, 9), 
die den Kern der Kapsel mit ihrer Umgebung 
verbinden, geSffnet, geschlossen oder in ihrem 
Durchmesser verandert werden 

— und die maximale DurchlaBweite der Poren 
(8, 9) groBer oder gleich der groBten, zur Ver- 
sorgung der im Kern enthaltenen Zellen und/ 
oder den Enzymen zugefuhrten und/oder von 
ihnen produzierten Molekule (1 1) ist 

2. Kapsel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schichten (5, 6, 7) der Hiille Polyelek- 
trolytkomplexe enthaiten. 

3. Kapsel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schichten (5, 6, 7) Polyacrylanionen 
und/oder Polymethacrylanionen und/oder Schwe- 
felsaureester polymerer Kohlenhydrate und/oder 
Polyethylenimin und/oder Polydimethyldiallylam- 
monium und/oder Chitosan beinhalten. 

4. Kapsel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Struktur einer Schicht (7) durch 
die Konzentration eines geldsten Salzes in der 
Kapselumgebung beeinfluBbar ist. 

5. Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur ei- 
ner Schicht (7) durch den pH-Wert in der Kapsel- 
umgebung beeinfluBbar ist. 

6. Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprfl- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur ei- 
ner Schicht (7) von ihrer Temperatur abhangig ist 

7. Kapsel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schicht (7) Polymere mit Polyisopro- 
pylacrylamidgruppen enthalt 

8. Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur ei- 
ner Schicht (7) durch Lichteinfall beeinfluBbar ist 

9. Kapsel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schicht (7) Polymere mit Azogruppen 
beinhaltet 

10. Kapsel nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur- 
anderung reversibel ist 

11. Kapsel nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Struktur 
einer Schicht (7) durch Enzyme veranderlich ist. 

12. Kapsel nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Schicht (7) Hyaluronsaure- oder 
Xylankomplexe enthalt. 

13. Kapsel nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine ku- 
gel- oder plattenformige Gestalt besitzt. 

14. Kapsel nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet daB sie die Gestalt eines 
Hohlzylinders aufweist, wobei der Kern (1) eine 
Schicht der Zylinderwandung darstellt, die sowohl 
in Richtung auf die Zylinderachse als auch auBen- 
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seitigdurch HQUschichten umschlossen ist 

15. Kapsel nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl der Kern (1) 
Substanzen zur Beeinflussung oder Aufrechterhal- 
tung der in ihm ablaufenden Reaktionen enthalt. 5 

16. Verfahren zur Herstellung einer bioaktiven 
Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, gekennzeichnet durch folgende Verfahrens- 
schritte: 

— Suspension der im Kern (1) einzuschlieBen- 10 
den Komponenten in einem Polymer, vorzugs- 
weise Natriumalginat, 

— Formung des Kerns in der gewQnschten 
Gestalt, 

— Vernetzung des Polymers, 15 

— Aufbringen der HQUschichten auf bekannte 
Weise. 

17. Verfahren zur Wiederherstellung der Hullen- 
durchlassigkeit einer bioaktiven Kapsel nach einem 
der Anspriiche 1 bis 15, bei dem die Struktur einer 20 
Schicht irreversibel verfcndert ist, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Schicht, die eine der Ausgangss- 
traktur der veranderten Schicht (7) gleiche oder zu 
ihr ahnlichen Struktur aufweist, auf die auBere 
OberflSche der Kapsel aufgebracht wird 25 

18. Verfahren zur Verwendung einer bioaktiven 
Kapsei nach einem der Anspriiche 10 bis 15-fiir den 
Transport von Substanzen durch Medien, die die 
Substanz in unerwilnschter Weise beeinflussen 
oder durch sie beeinfluBt werden, gekennzeichnet 30 
durch folgende Verfahrensschritte: 

— Herstellen eines Kontaktes zwischen Kap- 
seloberflache und zu transportierender Sub- 
stanz, 

— EinsteUung der Hullendurchlassigkeit der- 35 
art, daB die Substanz in den Kapselkern ge- 
langt, 

— Vermindern der Hullendurchlassigkeit der- 

die Subs 

schlossen ist und keine unerwfinschten Stoffe 40 
in den Kern gelangen, 

— Transport der Kapsel zum Bestimmungsort, 

— Erhohung der Hullendurchlassigkeit derart, 
daB die Substanz aus dem Kern gelangt 

45 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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Bioactive capsule, esp. for installation in a living 
tissue or for biotechnical use, has a core which 
contains living cells and/or enzymes and a multi- 
layered sheath which completely encloses the 
core. The sheath consists of a porous mesh of 
flocculated macromolecules. The novelty is that 
at least 1 layer (7) of the sheath is dissolved or 
eroded by the action of ionic concn., physical size 
and/or reagents, causing pores in the structure of 
the sheath to open, close or change in dia. The 
max. passage width of the pores is larger than or 
the same size as the largest cells or enzymes 
enclosed in the core, to allow them, or their 
molecular prods., to pass through the sheath. 
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